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Zależna od terapii ostra białaczka szpikowa  
— czynniki ryzyka i leczenie
Therapy-related acute myeloid leukemia  
— the risk factors and treatment
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Streszczenie
Zapadalność na choroby nowotworowe na świecie stale się zwiększa. Postępowanie przeciwnowo-
tworowe jest coraz skuteczniejsze, ale jednocześnie obarczone powikłaniami, w  tym zwiększoną 
zachorowalnością na zależną od leczenia ostrą białaczkę szpikową (t-AML). Kluczowe znaczenie 
w patogenezie t-AML mają chemioterapeutyki, zwłaszcza leki alkilujące i inhibitory topoizomerazy 
II, ale również procedura autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych, 
radioterapia oraz starszy wiek. Wyniki leczenia za pomocą konwencjonalnej chemioterapii chorych 
na t-AML są bardzo złe. Obecnie jedyną metodą dającą tym chorym szansę na wyleczenie pozostaje 
allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych. Zwiększone ryzyko rozwoju 
wtórnych nowotworów u pacjentów po leczeniu onkologicznym powoduje konieczność objęcia tej 
grupy chorych szczególnym, długotrwałym nadzorem medycznym.
Słowa kluczowe: wtórna ostra białaczka szpikowa, chemioterapia, czynniki ryzyka,  
leki alkilujące, inhibitory topoizomerazy II
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Abstract
The incidence of cancers in the world is steadily increasing. Anticancer procedures are more ef-
fective but unfortunately result in secondary complications, including an increased incidence of 
therapy-related acute myeloid leukemia (t-AML). Of key importance in the pathogenesis of t-AML 
is chemotherapy, including alkylating agents and inhibitors of topoisomerase II, but also autologous 
hematopoietic stem cells transplantation, radiotherapy and old age. The outcomes of conventional 
chemotherapy in these cases are particularly bad. The only current method giving the chance for 
cure in t-AML patients is allogeneic hematopoietic stem cells transplantation. Increased risk of de-
veloping secondary neoplasms in patients after cancer treatment creates the need to cover persistent 
medical surveillance in this patients.
Key words: secondary acute myeloid leukemia, chemotherapy, risk factors, alkylating factors, 
topoisomerase II inhibitors
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Wprowadzenie
Zapadalność na choroby nowotworowe stale 
się zwiększa. Jest to związane z wydłużaniem się 
życia populacji ludzkiej, a tym samym ze zwiększo-
nym ryzykiem występowania chorób nowotworo-
wych, ale również coraz częstszym stosowaniem 
skutecznej terapii przeciwnowotworowej. Dzięki 
poprawie leczenia wspomagającego postępowanie 
onkologiczne, obejmujące zarówno chemiotera-
pię, jak i  radioterapię, staje się jeszcze bardziej 
intensywne i  radykalne. Dodatkowo onkolodzy 
dysponują coraz bardziej wysublimowanymi, dzia-
łającymi w sposób bardziej selektywny, metodami 
leczniczymi, które także znacząco poprawiają 
wyniki leczenia.
Niestety, wraz ze wzrostem skuteczności 
leczenia onkologicznego zwiększa się prawdo-
podobieństwo wystąpienia odległych powikłań, 
w  tym również wtórnych nowotworów. Obecnie 
coraz częściej obserwuje się pacjentów leczonych 
z powodu kolejno rozpoznawanych chorób nowo-
tworowych. Nierzadko wtórnym nowotworem jest 
ostra białaczka szpikowa (t-AML, therapy-related 
acute myeloid leukemia). Specyfika tej choroby 
zaowocowała wyodrębnieniem jej w  ostatniej 
klasyfikacji nowotworów układu krwiotwórczego 
według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) z 2008 roku; t-AML 
rozpoznaje się z częstością 10–36% wszystkich 
przypadków AML, zależnie od grupy wiekowej 
[1–3]. Częściej występuje u kobiet, natomiast 
w przypadku AML de novo rozkład wśród płci jest 
zrównoważony [3].
Należy pamiętać, że istotną rolę w patogenezie 
AML, oprócz narażenia na leki, w tym chemiote-
rapię, promieniowanie jonizujące, czy narażenie 
zawodowe na toksyczne czynniki chemiczne, od-
grywają predyspozycje genetyczne. Przykładem są 
zespoły wad wrodzonych, takich jak zespół Nijme-
gen lub zespół Blooma, których nosiciele znacznie 
częściej zapadają na AML niż przedstawiciele 
zdrowej populacji [4]. Wśród innych czynników 
predysponujących do rozwinięcia t-AML należy 
wymienić splenektomię, wiek powyżej 40 lat czy 
zaawansowane stadium poprzedzającego nowo-
tworu [5, 6].
Najczęściej wymienianymi chemioterapeu-
tykami powodującymi zwiększone prawdopodo-
bieństwo rozwoju t-AML są środki alkilujące oraz 
inhibitory topoizomerazy II (TOP2). Wśród innych 
czynników potencjalnie mutagennych najważniej-
sza wydaje się radioterapia [5, 7–9]. Wcześniej 
niż po konwencjonalnej chemioterapii, bo już po 
12–24 miesiącach, t-AML może się rozwinąć po 
autologicznym przeszczepieniu krwiotwórczych 
komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous 
hematopoietic stem cell transplantation). Ryzyko 
rozwoju t-AML po 5 latach od przeprowadzenia 
auto-HSCT wynosi 1,1–24,3%.
Zależna od leczenia AML jest najczęstszą 
przyczyną śmiertelności niezwiązanej z nawro-
tem pierwotnego nowotworu po auto-HSCT [10]. 
Wykazano, że sposób przeprowadzenia tej pro-
cedury również może mieć znaczenie dla ryzyka 
rozwoju t-AML. Jest ono wyższe, gdy źródłem 
krwiotwórczych komórek macierzystych jest krew 
obwodowa, w leczeniu mobilizującym stosuje się 
etopozyd [11, 12], a w leczeniu kondycjonującym 
— napromienianie całego ciała (TBI, total body 
irradiation) [13].
Czynniki zwiększające ryzyko t-AML
Leki, które mogą indukować t-AML, to głów-
nie czynniki alkilujące i  inhibitory TOP2 (tab. 1 
[14–24], ryc. 1). Obie te grupy cytostatyków są 
szeroko stosowane w leczeniu przeciwnowotworo-
wym, a ich działanie, przez uszkadzanie struktury 
DNA, prowadzi do śmierci komórki nowotworowej.
Leki alkilujące
Leki alkilujące, dzięki swojej symetrycznej 
budowie, alkilują jednocześnie dwa atomy azotu 
(N7) guaniny obu nici jądrowego DNA poprzez 
zastąpienie atomów wodoru rodnikami alkilowymi, 
a w konsekwencji tworzą między nimi mostki, które 
uniemożliwiają replikację materiału genetycznego 
[16, 25]. Działają na komórki niezależnie od fazy 
cyklu komórkowego, jednak najsilniej w  fazie 
syntezy (S). Najczęściej po leczeniu czynnikami 
alkilującymi t-AML rozwijają się w mechanizmie 
poprzedzającej mielodysplazji (MDS, myelody-
splastic syndrome) i charakteryzują się typowym 
okresem latencji wynoszącym 5–7 lat (tab. 2). 
Opisano jednak przypadek zdiagnozowania t-AML 
z obecnością aberracji w obrębie chromosomu 7 już 
po kilku tygodniach od ekspozycji na cyklofosfamid, 
w przebiegu leczenia ostrej białaczki limfoblastycz-
nej (ALL, acute lymphoblastic leukemia) bez poprze-
dzającej mielodysplazji szpiku [26]. U większości 
chorych (60–90%) poddanych terapii tymi lekami 
występuje całkowita lub częściowa delecja chromo-
somu 5 lub 7 oraz podtyp M1 lub M2 według kla-
syfikacji FAB (French–American–British) [27, 28]. 
Ryzyko rozwoju t-AML zwiększa się proporcjonal-
nie wraz z dawkami leków. Czynnikami predyspo-
nującymi do jej wystąpienia po leczeniu środkami 
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Tabela 1. Czynniki związane ze zwiększonym ryzykiem zależnej od leczenia ostrej białaczki szpikowej (na podstawie [14–24])
Table 1. Factors associated with an increased risk of therapy-related acute myeloid leukemia (according to [14–24])
Kategoria Czynnik Piśmiennictwo
Chemioterapeutyki Inhibitory topoizometrazy II Pui 1991 [14]; Pui 2000 [15]
Czynniki alkilujące Davies 2001 [16]
Inne leki Dekstrazoksan Tebbi 2007 [17]
Azatiopryna Offman 2004 [18]
G-CSF Relling 2003 [19], Hershman 2007 [20]
Radioterapia Travis 2006 [21]
Czynniki wrodzone Predysponujące nieprawidłowości genetyczne Bogni 2006 [22]
Pierwotny nowotwór Le Deley 2003 [23]; Felix 1998 [24]
G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytów
Rycina 1. Chemioterapeutyki predysponujące do rozwo-
ju zależnej od leczenia ostrej białaczki szpikowej (t-AML)
Figure 1. Chemotherapeutic agents predisposing to therapy- 
-related myeloid leukemia (t-AML)
alkilującymi są nerwiakowłókniakowatość typu 1 
[16, 29] i mutacje genu TP53 [24]. Genotyp S-trans-
ferazy glutationu T1 (GSTT1, glutathione S-transfe-
rase theta 1) [30] i mutacje RAS również są często 
związane z tymi białaczkami [31, 32].
Obserwowano znaczące zwiększenie liczby 
zachorowań na t-AML po leczeniu chłoniaka Hodgki-
na (HL, Hodgkin lymphoma) według schematu 
MOPP (mechloretamina, winkrystyna, prokarbazy-
na i prednizon) lub zgodnie z podobnymi schematami 
zawierającymi leki alkilujące [44–46]. Wykazano 
także znamienne obniżenie ryzyka rozwoju t-AML 
u  chorych leczonych według schematu ABVD 
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakar-
bazyna) w porównaniu z MOPP [47]. Wydaje się, 
że wystąpienie t-AML poprzedzone terapią lekami 
alkilującymi, ale również inhibitorami TPO2, zależy 
przede wszystkim od dawki leku, a nie od proto-
kołu leczenia [16, 41]. Z całą pewnością niektóre 
leki alkilujące są bardziej leukemogenne od innych 
[48]. Ryzyko rozwinięcia się t-AML po leczeniu 
mechloretaminą jest znacznie wyższe niż po terapii 
cyklofosfamidem [49].
Lekiem alkilującym, który pozostaje podsta-
wowym składnikiem schematów leczenia szpiczaka 
plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma), jest 
melfalan. Obserwowano zwiększoną zapadalność 
na t-AML u chorych leczonych przewlekle tym 
lekiem, określając skumulowane ryzyko na 10–15% 
[50, 51]. Prawdopodobieństwo rozwoju t-AML 
po auto-HSCT w przebiegu PCM po klasycznym 
leczeniu kondycjonującym melfalanem określa się 
na 5% i jest wyższe u chorych poddanych wcześ-
niej terapii lekami alkilującymi oraz w przypadku 
skojarzenia tej procedury z TBI [52].
Inhibitory topoizomerazy II
Topoizomeraza II jest kluczowym enzymem 
biorącym udział w procesach podtrzymania inte-
gralności DNA, a tym samym przeżycia komórek. 
Odgrywa rolę zarówno w replikacji, transkrypcji, 
konsolidacji, jak i segregacji chromosomów (tab. 2) 
[53–57]. Grupy chemioterapeutyków oraz poszcze-
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Tabela 2. Charakterystyka ostrych białaczek szpikowych (AML) wtórnych do stosowania leków alkilujących i inhibitorów to-
poizomerazy II
Table 2. Characteristics of the acute myeloid leukemias (AML) secondary to alkylating agents, and topoisomerase II inhibitors
Cecha Epipodofilotoksyny Antracykliny,  
mitoksantron
Czynniki alkilujące








Monosomia lub częściowa delec-
ja chromosomów 7 i 5 (głównie)
Średni czas od rozpozna-
niem pierwotnego nowo-
tworu do diagnozy wtórnej 
AML (lata)
2–3 2–3 5–7
Częstsze manifestacje Nagły początek AML M4, M5; 
APL
Nagły początek AML M4, 
M5; APL
Przewlekły początek, zwykle AML 
M1, M2, poprzedzony przez MDS






Duża dawka skumulowana, 
młody wiek, dodatkowe użycie 
epipodofilotoksyn
APL (acute promyelocytic leukemia) — ostra białaczka promielocytowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespół mielodysplastyczny
gólne leki zaliczane do inhibitorów TOP2 przed-
stawiono na rycinie 1. Dodatkowo w badaniach 
z hodowlami komórkowymi wykazano, że wiele 
naturalnie występujących składników, takich jak: 
selenit, kurkumina, digitoksyna, flawonoidy oraz 
polifenol galusanu epigallokatechiny, które są skład-
nikami zielonej herbaty, blokuje TOP2 [58–63]. 
Sugeruje się, że flawonoidy i katechiny z diety 
matki przechodząc przez łożysko mogą powodować 
rozwój białaczki noworodków poprzez działanie 
jako blokery TOP2 [58, 59, 64, 65].
Inhibitory TOP2 są również odpowiedzialne za 
zmiany w genie MLL (mixed lineage leukemia) (tab. 2) 
zlokalizowanym na chromosomie 11 (11q23), 
którego obecność wiąże się z patogenezą t-AML. 
Rearanżacja MLL jest charakterystyczna dla ponad 
70% przypadków AML u dzieci, a  tylko dla 10% 
AML u  dorosłych. Dotychczas poznano ponad 
60 partnerów fuzji genu MLL, które korelują 
z  fenotypem choroby i  rokowaniem. Rokowanie 
w białaczkach związanych z rearanżacją MLL jest 
bardzo niekorzystne. Poznanie klinicznych aspek-
tów tej choroby i mechanizmów leukemogenezy 
indukowanych przez ten czynnik wydaje się więc 
szczególnie ważne, by można było właściwie pla-
nować strategie leczenia.
Epipodofilotoksyny jako czynniki sprawcze 
t-AML zidentyfikowano już w  późnych latach 
80. XX wieku [23, 39, 66]. Najbardziej znanym 
związkiem w tej grupie leków jest etopozyd (VP-16, 
4’-dimethylepipodophylloxin-9-[4,6-O-ethylidene-
-beta-D-glucopyranoside]). Jego mechanizm działa-
nia również się wiąże z blokowaniem TOP2 DNA. 
Etopozyd jest szeroko stosowany w leczeniu cho-
rób nowotworowych — zarówno u dorosłych, jak 
i u dzieci [67]. Po raz pierwszy związek między 
leczeniem etopozydem a wystąpieniem t-AML 
opisano w 1987 roku po terapii niedrobnokomórko-
wego raka płuca [68]. Następnie wielu badaczy opi-
sało występowanie t-AML związanej z rearanżacją 
MLL po leczeniu etopozydem takich nowotworów, 
jak: chłoniaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin 
lymphoma), nerwiak zarodkowy, ALL, guz Wilmsa, 
mięsak prążkowanokomórkowy [69–72]. Mecha-
nizm, w którym dochodzi do rearanżacji genu MLL 
po leczeniu VP-16, nie został dotychczas poznany.
Inhibitory TOP2, oprócz translokacji MLL 
na chromosomie 11, mogą być przyczyną innych 
zaburzeń cytogenetycznych, takich jak na przykład 
t(8;21), t(3;21), inv(16), t(15;17) lub t(9;22) (tab. 2) 
[24]. U 2–12% chorych leczonych inhibitorami 
TOP2 rozwija się t-AML (z przewagą podtypów 
M4 i M5 wg klasyfikacji FAB), najczęściej w okresie 
3 lat od zakończenia leczenia, z medianą 2 lat (tab. 2).
W  leczeniu przeciwnowotworowym rzadko 
stosuje się monoterapię. Etopozyd w schematach 
terapeutycznych często jest łączony z  innymi 
czynnikami alkilującymi lub cisplatyną [26, 44, 71]. 
Znacznie wyższe ryzyko rozwoju t-AML obserwuje 
się u chorych leczonych etopozydem i cyklofosfa-
midem niż samym cyklofosfamidem [72].
Zależna od leczenia AML indukowana epi-
podofilotoksynami częściej rozwija się wtórnie 
do wielokrotnego podania lek, w krótkich wle-
wach dożylnych. Skumulowane ryzyko rozwoju 
t-AML w okresie 4–5 lat szacuje się na 18,4% 
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u pacjentów leczonych całkowitą dawką etopozy-
du od 5,2 mg/m2 do 19,2 mg/m2 [73]. U chorych 
leczonych z powodu nawrotowych bądź opornych 
nowotworów stosuje się małe dawki leków poda-
wanych przewlekle. Jednak, z powodu krótkiego 
przeżycia chorych, w tych przypadkach trudno osza-
cować ryzyko rozwoju t-AML. W przeciwieństwie 
do iniekcji dożylnych przewlekła doustna podaż 
epipodofilotoksyn wiąże się z niższym ryzykiem wy-
stąpienia t-AML [74]. Wyniki badań in vitro wska-
zują, że niezależnie od dawki leki te wpływają na 
leukemogenezę [75]. Podkreśla się jednak, że dawki 
etopozydu przekraczające 2,0 g/m2 znacznie zwięk-
szają ryzyko rozwoju t-AML w stosunku do dawki 
2,0 g/m2 lub mniejszej. Ryzyko rozwoju t-AML 
u tak leczonych pacjentów może wzrastać nawet 
336 razy [74, 76–78].
Wyniki kilku badań wskazują na zwiększone ry-
zyko rozwoju t-AML po równoczesnym leczeniu epi-
podofilotoksynami i asparaginazą (ryc. 1, tab. 3) [37]. 
Mechanizm tego wpływu nie jest jednak do końca 
poznany. Spekuluje się, że obniżenie stężenia nie-
których białek spowodowane działaniem asparagi-
nazy zmniejsza ich działania obronne, zwiększając 
tym samym leukemogenne oddziaływanie epipo-
dofilotoksyn.
W przebiegu leczenia stwardnienia rozsianego 
mitoksantronem w monoterapii opisywano t-AML 
z translokacją PML-RARA (tab. 2) [20, 79–83].
Inne czynniki ryzyka rozwoju t-AML
Wśród innych czynników, które zwiększają 
ryzyko rozwoju t-AML, należy wymienić radio-
terapię oraz nieorganiczne związki platyny stoso-
wane w dużych dawkach (ryc. 1). Potwierdzono, 
że duże dawki etopozydu stosowane w  leczeniu 
opornych guzów germinalnych nie zwiększyły 
ryzyka rozwoju t-AML w porównaniu z dawkami 
standardowymi. Natomiast schematy terapeutycz-
ne z ponadstandardowymi dawkami cisplastyny 
czy karboplatyny znamiennie zwiększały ryzyko 
wystąpienia t-AML [84].
Spekuluje się nad rolą czynników wzrostu 
stymulujących kolonie granulocytów (G-CSF, 
granulocyte colony-stimulating factor) w  induko-
waniu t-AML (tab. 1, 3) [42, 85–87]. Stosuje się je 
powszechnie w profilaktyce i leczeniu neutropenii 
po chemioterapii lub radioterapii. Kontrowersyjne 
jest podawanie G-CSF w celu skrócenia okresu 
agranulocytozy po chemioterapii w AML.
Opisano występowanie t-AML poprzedzonych 
MDS po przewlekłym leczeniu azatiopryną w cho-
robach reumatologicznych [88]. Medianę okresu 
stosowania leku przed rozpoznaniem t-AML osza-
cowano na 65 miesięcy (zakres 6–192 miesięcy), 
z medianą dawki kumulacyjnej wynoszącą 146 g 
(zakres 19–750 g). Wśród 33 przypadków, w któ-
rych uzyskano wyniki badania cytogenetycznego, 
aż w 79% wykazano monosomię 7, delecję długiego 
Tabela 3. Czynniki wpływające na ryzyko rozwinięcia się ostrej białaczki szpikowej związanej z leczeniem epipodofilotoksyna-
mi (na podstawie [14, 19, 22–24, 33–43])
Table 3. Factors reported to influence the risk of epipodophyllotoxin-related acute myeloid leukemia (according to [14, 19, 
22–24, 33–43])
Czynnik Piśmiennictwo Uwagi
Częstość podawania Hijiya 2007 [33]; Pui 1991 [14]; 
Smith 1999 [34]
Podawanie cotygodniowe lub 2-krotnie w tygodniu  
powoduje zwiększenie ryzyka w porównaniu z podawaniem 
co kilka tygodni; podawanie przez 5 kolejnych dni wiąże się 
z niższym ryzykiem niż przerywane podawanie
Przedłużone podawanie 
małych dawek
Hijiya 2004 [35] Może obniżać ryzyko
Skumulowana dawka Pui 1991 [14], Smith 1999 [34], 
Pedersen-Bjergaard 1993 [36]
Dostępne dane nie są spójne
Asparaginaza Pui 1995 [37], Amylon 1999 [38]
Antymetabolity Pui 1991 [14], Winick 1993 [39]
Czynniki alkilujące Kushner 1998 [40]
G-CSF Bhatia 2007 [41], Relling 2003 
[19], Hershman 2007 [42], Patt 
2007 [43]
Dostępne dane nie są spójne
Guz pierwotny Le Deley 2003 [23], Felix 1998 [24]
Czynniki wrodzone Bogni 2006 [22] Polimorfizm genów CYP3A, GST1, TPMT
G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — granulocytowy czynnik wzrostu kolonii granulocytów; CYP3A (cytochrome P-450) — cytochrom P450, rodziny 3, pod-
rodziny A; GST1 (glutathione S-transferases) — S-transferaza glutationowa; TPMT (thiopurine S-methyltransferase) — S-metylotransferaza tiopurynowa
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ramienia chromosomu 7 i 5 lub rearanżację genu na 
chromosomie 11, co może wskazywać na wtórne 
do zastosowanego leczenia pochodzenie AML. Ob-
serwacja ta dowodzi leukemogenicznego działania 
azatiopryny [88]. W badaniach randomizowanych 
z wykorzystaniem lenalidomidu w  leczeniu pod-
trzymującym PCM wysuwano podejrzenie jego 
karcynogennych właściwości. Szczegółowe analizy 
nie potwierdziły jednak zwiększonego ryzyka roz-
woju t-AML po terapii tym lekiem [89].
Należy również wspomnieć o t-AML poprze-
dzonych rozpoznaniem wcześniejszych nowotwo-
rów leczonych jedynie chirurgicznie, a więc bez 
narażenia na czynniki cytotoksyczne, predyspo-
nujących do wystąpienia wtórnego procesu no-
wotworowego. Przyczyną rozwoju AML w takich 
przypadkach były przede wszystkim predyspozycje 
genetyczne, z którymi wiąże się występowanie 
między innymi zespołów Downa, Fanconiego, 
Blooma czy Nijmegen [4, 16].
Leczenie chorych na wtórną  
ostrą białaczkę szpikową
Wyniki leczenia chorych na t-AML są złe. 
Zarówno wczesne, jak i  odległe wyniki terapii 
chorych na t-AML poddanych konwencjonalnej 
chemioterapii najczęściej są gorsze niż u pacjentów 
ze spontanicznie rozwijającymi się ostrymi bia-
łaczkami szpikowymi [26, 90–92]. Wyjątkiem jest 
wtórna ostra białaczka promielocytowa, w której 
rokowanie uważa się za korzystne, podobnie jak 
w przypadkach niepoprzedzonych wcześniejszym 
postępowaniem przeciwnowotworowym [93].
W latach 80. XX wieku po leczeniu indukują-
cym chorych na t-AML uzyskiwano zaledwie do 
10% całkowitych remisji (CR). W latach 90. che-
mioterapia indukująca pozwalała już na uzyska-
nie 15–75% CR, jednak bez poprawy przeżycia 
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival), 
jak również przeżycia całkowitego (OS, overall 
survival). W publikacji z 1991 roku u 21 chorych 
z wtórną do leczenia epipodofilotoksynami AML 
tylko dwóch chorych uzyskało CR [94]. Podejmo-
wano próby leczenia t-AML wysokodawkowaną 
chemioterapią, jednak nie wykazano poprawy DFS 
i OS [3, 26, 90, 91, 93, 95], co tłumaczono większą 
opornością klonu białaczkowego na terapię [3, 45, 
96]. W 1997 roku u dzieci po leczeniu obejmują-
cym również allogeniczne przeszczepienie krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 
z powodu indukowanej przez epipodofilotoksyny 
AML odnotowano 17,6% DFS po 2,5 roku [46].
Niektórzy eksperci uważają natomiast, że ro-
kowanie w przypadkach t-AML jest podobne, jak 
w przypadkach pierwotnych AML i zależy jedynie 
od zaburzeń genetycznych w obrębie klonu bia-
łaczkowego [96–99]. W związku z tym dla chorych 
na t-AML obciążonych niekorzystnymi zmianami 
cytogenetycznymi, jak na przykład z rearanżacją 
genu MLL, poszukuje się skutecznego sposobu 
postępowania terapeutycznego. Bada się różne 
strategie intensywnego leczenia obejmujące HSCT, 
ale wyniki nadal pozostają niezadowalające. Zaleca 
się postępowanie oparte na strategiach lecze-
nia stosowanych w pediatrycznych przypadkach 
białaczek z  rearanżacją MLL [100]. Dotychczas 
przeprowadzono wiele badań nad wrażliwością 
linii komórkowych zawierających rearanżację 
genu MLL, potwierdzając skuteczność cytotok-
syczną 12 substancji: kladrybiny, daktynomycyny, 
daunorubicyny, docetazelu, etopozydu, gemcyta-
biny, mitomycyny C, mitoksantronu, tenipozydu, 
topotekanu, triethylnemelaminy i winkrystyny. 
Mimo intensywnych badań pytanie o optymalny, 
skuteczny program leczenia w tej grupie chorych 
wciąż jest otwarte.
Z całą pewnością jedyną obecnie metodą le-
czenia dającą szansę na przedłużenie życia chorych 
na t-AML pozostaje allo-HSCT. Należy je wykonać 
najszybciej, jak to jest możliwe po rozpoznaniu 
choroby. Niektórzy autorzy postulują wykonywanie 
allo-HSCT u chorych na t-AML nawet bez poprze-
dzającej chemioterapii indukującej [101, 102].
Podsumowanie
Zwiększająca się zapadalność na wtórne nowo-
twory, tym samym na t-AML, wiąże się z koniecz-
nością opracowania ścisłych zasad monitorowania 
chorych już po rozpoznaniu pierwszej choroby 
nowotworowej. Osoby te stanowią grupę zwięk-
szonego ryzyka zapadania na kolejne nowotwory 
— zarówno z powodu predyspozycji genetycznych, 
jak i wcześniej stosowanego leczenia przeciwnowo-
tworowego. Prawdopodobieństwo rozwoju t-AML 
zwiększa się wraz z postępem w zakresie terapii 
przeciwnowotworowej. Obecnie obserwuje się 
gwałtowny rozwój metod chemioterapeutycznych 
opartych na lekach działających bardziej wybiórczo. 
Odległe efekty ich działania są jednak trudne do 
przewidzenia. Obecnie leki przeciwnowotworowe 
coraz częściej są stosowane przewlekle. Okres 
leczenia i obserwacji chorych pod kątem ryzyka 
wtórnych nowotworów jest jednak nadal zbyt 
krótki, by można było ocenić ryzyko wystąpienia 
tego typu powikłań. Istnieje konieczność objęcia 
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tych chorych programem wieloletnich, regularnych 
obserwacji, a — być może — również wdrażania 
przesiewowych badań ukierunkowanych na wczes-
ne wykrywanie wtórnych nowotworów.
Odsetek chorych na t-AML, którzy uzyskują 
CR po zastosowaniu standardowej chemioterapii 
indukującej, jest niski. Nawroty choroby w tych 
przypadkach następują szybko i  najczęściej są 
oporne na dalszą terapię. Najbardziej niekorzystne 
rokowanie dotyczy pacjentów z długotrwającym, 
poprzedzającym MDS oraz obciążonych nieko-
rzystnymi zmianami cytogenetycznymi. Obecnie 
uważa się, że konieczne jest natychmiastowe 
wszczęcie procedur zmierzających do identyfika-
cji optymalnego dawcy krwiotwórczych komórek 
macierzystych już w momencie stwierdzenia cech 
wtórnej mielodysplazji u chorych, którzy mogą być 
kwalifikowani do allo-HSCT. Wykonanie allo-HSCT 
u pacjentów z t-AML należy traktować jako jedyną 
opcję leczenia dającą szansę na przedłużenie życia.
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